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Резюме. Принято считать, что клеточным источником оксида азота в сердечно-сосудистой системе является
NO-синтаза. Однако полученные данные позволяют предполагать, что в тканях кровеносных сосудов существует
относительно стабильное депо NO. Вероятнее всего NO депонируется в тканях в форме нитрозотиолов и
нитрозильных комплексов железа, и депонирование NO может видоизменяться как в нормальных условиях, так и
при патологии. Механизмы образования и распада депонированных форм NO в настоящее время неизвестны. Мы
предполагаем, что редокс-состоянию клеток и их компартментов принадлежит исключительно важная роль в
регуляции депонирования NO.
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Abstract. It is assumed that the cellular source of NO in the cardiovascular system is NO synthase. However, an increasing
body of data suggests that there is a comparatively stable store of NO in vascular tissues. NO is most likely to be stored in tissues as
nitrosothiols and dinitrosyl iron complexes and such NO stores can be modulated by physiological and pathophysiological processes.
The mechanisms of formation and decomposition of NO stores are currently unclear. We suggest that redox state of the cells and their
compartments is crucial for these processes.
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Практически сразу после открытия NO-
синтазы, фермента, образующего оксид азота
(NO) и L-цитруллин из L-аргинина, возникли
сомнения относительно того, является ли ок-
сид азота единственным биологически актив-
ным продуктом реакции, катализируемой этим
ферментом [40]. Было установлено, что NO-
синтаза может образовывать S-нитрозотиолы,
в частности S-нитрозоцистеин. При этом S-нит-
розотиолы, проявляющие свойства эндотели-
ального фактора релаксации, то есть свойства
NO, являются химически более стабильными
[29]. Полученные данные позволили сформули-
ровать важный вопрос: в какой мере биологи-
ческие функции NO обеспечиваются непосред-
ственно этой достаточно нестабильной моле-
кулой, не имеющей заряда и содержащей нечёт-
ное число электронов?
Дальнейшие исследования продемонстри-
ровали, что NO, его редокс-активные формы и
пероксинитрит могут взаимодействовать с ти-
олами, железосодержащими веществами, ами-
нами, ненасыщенными жирными кислотами,
спиртами и даже с мочевой кислотой, образуя
при этом химические соединения, обеспечива-
ющие стабилизацию и транспорт NO [1, 10, 13,
20, 35]. В составе этих химических соединений
NO в большей или меньшей мере защищён от
быстрой инактивации. Кроме того, NO может
освобождаться из этих комплексов при опре-
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делённых условиях. Поэтому такие эндогенные
химические соединения, содержащие NO, по-
лучили название формы стабилизации и транс-
порта NO или депонированные формы NO
[1, 32, 38].
Депонированные формы NO обнаружены
как в крови, так и в тканях. В крови депониро-
ванные формы NO представлены в виде S-нит-
розогемоглобина, S-нитрозоальбумина, S-нит-
розоглутатиона, N-нитрозаминов, динитрозиль-
ных комплексов железа с тиоловыми группами
и нитрита [6, 10, 16, 19, 21, 41, 44]. Считается,
что в тканях важнейшими формами депониро-
вания NO являются низко- и высокомолекуляр-
ные S-нитрозотиолы и динитрозильные комп-
лексы железа с тиоловыми группами [1, 3, 19,
21, 32]. Механизмы образования и распада хи-
мических соединений со свойствами депо NO
только начинают изучаться. Разрабатываются
также методические подходы, позволяющие
выявлять депонированные формы NO в различ-
ных органах и тканях. Наиболее часто с этой
целью в настоящее время применяют дитиокар-
баматы, N-ацетилцистеин и УФ-облучение тка-
ней [3, 4, 9, 32]. Однако использование только
одного из названных выше приемов выявления
депонированных форм может быть не эффек-
тивным. Так, применение только N-ацетилцис-
теина не позволяет эффективно выявлять депо
NO в коронарных сосудах при эксперименталь-
ном эндотоксиновом шоке у крыс [7].
Депонированные формы оксида азота не-
сомненно вносят существенный вклад в меха-
низмы реализации многочисленных функций
NO в сердечно-сосудистой системе [3, 30, 32].
При этом ясное понимание биологической роли
депонированных форм NO в сердечно-сосуди-
стой системе невозможно без выявления клю-
чевых механизмов, ответственных за динамич-
ную регуляцию как депонирования, так и осво-
бождения NO из депо в зависимости от состо-
яния клеток этой системы. Механизмы такой
регуляции пока еще неизвестны, хотя уже уста-
новлено, что интенсивность продукции оксида
азота NO-синтазой является одним из факторов,
влияющих на выраженность депонирования NO
в кровеносных сосудах [5].
Мы склонны считать, что изменение об-
разования активных форм кислорода в клетках
и связанное с этим динамичное изменение ре-
докс-состояния клеток или клеточных компар-
тментов играет важнейшую регулирующую роль
в механизмах депонирования NO. Причем окис-
лительный стресс и редокс-состояние клеток,
вероятно, влияют не только на характер преиму-
щественного образования какой-то определен-
ной формы депо NO (динитрозильные комплек-
сы железа с тиоловыми группами, S-нитрозо-
тиолы, аддукты NO с глюкозой и функциональ-
ными группами спиртов), но и на скорость ос-
вобождения NO из депо. Такое мнение осно-
вывается прежде всего на фактах, демонстри-
рующих достаточно четкую детерминирован-
ность типа молекулярных мишеней для NO, его
редокс-активных форм и пероксинитрита, а так-
же на неоспоримых доказательствах ключевой
роли редокс-состояния клеток в механизмах
регуляции их функций, в том числе и в меха-
низмах динамической регуляции фенотипа эн-
дотелиоцитов [8].
Важнейшая роль в механизмах регуляции
редокс-состояния клеток принадлежит редокс-
системам глутатиона, НАДФ и тиоредоксина, а
также глутаредоксинам и пероксиредоксинам
[39]. Редокс-состояние клетки (компартмента)
зависит от значений редокс-потенциала суще-
ствующих в клетке редокс-пар и от восстанав-
ливающей способности таких редокс-пар, т.е.
от концентрации восстановленных форм ве-
ществ, входящих в редокс-пары [39]. Опреде-
ление соотношения между окисленными и вос-
становленными формами различных редокс-
активных веществ, присутствующих в клетке
(компартменте), позволяет оценить редокс-со-
стояние клетки (компартмента) в данный момент
времени.
Влияние редокс-состояния клеток и их
компартментов на образование
депонированных форм NO
Почему предположение о важности роли
редокс-состояния клетки/компартмента в регу-
ляции депонирования NO и в определении фор-
мы такого депонирования представляется нам
вполне обоснованным? Прежде чем изложить
некоторые аргументы в поддержку высказанно-
го предположения, назовем еще раз две важ-
нейшие формы депо NO - динитрозильные ком-
плексы железа с тиолсодержащими лигандами
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и S-нитрозотиолы [1, 3]. Разумеется, возмож-
ность и скорость образования таких соедине-
ний в клетках будет определяться содержанием
в них железа и доступностью тиоловых групп
для S-нитрозирования (рис.).
Хорошо известно, что окислительный
стресс способен оказывать влияние на величи-
ну лабильного пула низкомолекулярного ре-
докс-активного железа в клетках, в частности,
через стимуляцию его освобождения из фер-
ритина, гемсодержащих белков и из так назы-
ваемых «железосероцентров» белков [12, 26].
Необходимо, однако, отметить, что скорость
освобождения железа из ферритина под дей-
ствием супероксида является достаточно низ-
кой. Редокс-состояние клетки регулирует содер-
 
Регуляция механизмов внутриклеточной 
сигнализации 
Изменение 
соотношения 
GSH/GSSG 
в клетке или её 
компартменте 
Эффективность 
восстановления 
радикала 
аскорбиновой 
кислоты 
Регуляция внутриклеточного 
образования и распада  
S-нитрозотиолов и динитрозильных 
комплексов железа с тиоловыми 
группами 
Механизмы 
антиоксидантной 
защиты 
Внутриклеточное 
образование активных 
форм кислорода 
Редокс-состояние клеток и их 
компартментов 
 
 
Редокс-регуляция 
содержания в клетке 
низкомолекулярного железа 
Эффективность 
функционирования 
глутатионпероксидазы, 
тиоредоксина и 
тиоредоксинредуктазы, 
Cu/Zn-супероксиддисмутазы, S-
нитрозоглутатионредуктазы и 
протеиновой дисульфидизомеразы 
Рис. Механизмы редокс-зависимой регуляции депонирования оксида азота
в сердечно-сосудистой системе
11
жание низкомолекулярного редокс-активного
железа еще и через изменение скорости синте-
за ферритина и рецептора для трансферрина.
Так, окислительный стресс подавляет актив-
ность IRP (Iron Responsive Proteins), причем это
действие не зависит от выраженности мобили-
зации железа из ферритина [14]. Подавление ак-
тивности IRP, вероятно, способствует уменьше-
нию содержания редокс-активного железа в
клетке вследствие повышения синтеза ферри-
тина и снижения синтеза рецептора для транс-
феррина. Выраженность подавления активнос-
ти IRP под действием активных форм кислоро-
да может регулироваться редокс-состоянием
клетки. Действительно, N-ацетилцистеин препят-
ствует подавлению активности IRP в процессе
реперфузии ткани после ишемии. Возможно, это
связано с увеличением внутриклеточной кон-
центрации восстановленного глутатиона [14].
Изменение редокс-состояния клетки/ком-
партмента влияет также на содержание в клетке
ионов цинка и, возможно, ионов меди. Напри-
мер, нарушение баланса между GSH и GSSG в
клетке с увеличением содержания GSSG сти-
мулирует освобождение цинка из металлотио-
неина [25]. Освобождающийся из металлотио-
неина цинк может снижать поступление железа
в клетку. Так как редокс-состояние клетки спо-
собно влиять на содержание в ней ионов цинка
и, возможно, меди, то логично поставить воп-
рос, могут ли ионы этих металлов, наряду с
ионами железа, принимать участие в образова-
нии нитрозильных комплексов в определенных
условиях.
Доступность SH-групп цистеиновых ос-
татков протеинов клетки для S-нитрозирования,
несомненно, изменяется в зависимости от уров-
ня окислительного стресса, его продолжитель-
ности и характеристик редокс-состояния клет-
ки. Окисление SH-групп цистеиновых остатков
протеинов в условиях окислительного стресса
может быть обратимым, при образовании суль-
феновой кислоты (Протеин-SOH) и необрати-
мым, при образовании сульфиновой (Протеин-
SO2H) и сульфоновой кислот (Протеин-SO3H)
[15]. Наряду с этим, изменение состояния ре-
докс-системы глутатиона, сопровождающееся
увеличением относительного содержания
GSSG, стимулирует образование не только сме-
шанных дисульфидов протеинов с глутатионом
(Протеин-SSG), но и образование дисульфид-
ных групп в белковых молекулах вследствие
протекания реакций обмена тиол-дисульфид
[39]. Динамика же восстановления тиоловых
групп протеинов зависит от эффективности
функционирования редокс-системы глутатиона,
тиоредоксина, глутаредоксина и от функции
протеиновой дисульфидизомеразы [8]. Значит,
доступность тиоловых групп протеинов для S-
нитрозирования существенно зависит от редокс-
состояния клетки [24].
Известно, что взаимодействие оксида азо-
та с кислородом приводит к образованию N2O3.
Особенно эффективно такое взаимодействие
протекает в гидрофобных условиях, наблюда-
ющихся в клеточных мембранах и внутри бел-
ковых молекул [28]. Так как N2O3 имеет выра-
женную способность к осуществлению S-нит-
розирования протеинов [20], то депонирование
NO в виде S-нитрозотиолов в клеточных мемб-
ранах может быть достаточно выраженным.
Разумеется, окислительный стресс и редокс-
состояние клетки будут влиять на скорость S-
нитрозирования мембранных протеинов, по
крайней мере, через модификацию редокс-со-
стояния SH-групп этих протеинов. Протеино-
вая дисульфидизомераза клеточной мембраны
также может оказывать влияние на выражен-
ность S-нитрозирования протеинов мембраны.
В зависимости от того, находятся ли цистеино-
вые остатки активного центра этого фермента
в восстановленном или окисленном состоянии,
он катализирует либо восстановление дисуль-
фидных связей в протеинах, либо образование
таковых [18]. В свою очередь, окисление/вос-
становление цистеиновых остатков активного
центра протеиновой дисульфидизомеразы зави-
сит от редокс-системы глутатиона, а значит и
от редокс-состояния клетки. Кстати, в услови-
ях окислительного стресса тиоредоксин, также
как и окисленная форма протеиновой дисуль-
фидизомеразы, способен катализировать обра-
зование дисульфидных связей в протеинах. Сле-
довательно, эффективность и скорость депони-
рования NO в мембране клеток в форме S-нит-
розотиолов протеинов, несомненно, зависит от
редокс-состояния клеток.
Редокс-состояние клеток и клеточных
мембран может играть важнейшую роль в ре-
гуляции переноса NO от расположенных вне-
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клеточно S-нитрозотиолов через клеточную
мембрану внутрь клетки. Предполагается, что
такой перенос NO обеспечивается протеиновой
дисульфидизомеразой, содержащей восстанов-
ленные цистеиновые остатки в своём активном
центре [37]. При этом, вначале протеиновая ди-
сульфидизомераза освобождает NO из S-нит-
розотиолов. Затем NO диффундирует в липид-
ный слой мембраны, где он взаимодействует с
кислородом, образуя N2O3. Далее, этот окисел
азота осуществляет S-нитрозирование протеи-
нов внутреннего слоя мембраны клетки или
низкомолекулярных цитоплазматических тио-
лов [37]. Ещё раз заметим здесь, что способ-
ность протеиновой дисульфидизомеразы обес-
печивать перенос NO от экстраклеточных тио-
лов через плазматическую мембрану внутрь
клетки будет зависеть от состояния цистеино-
вых остатков активного центра этого фермен-
та, то есть будет зависеть от редокс-состояния
клетки. Поэтому редокс-состояние клеток и кле-
точных мембран может регулировать скорость
поступления NO от внеклеточных S-нитрозо-
тиолов внутрь клеток.
При рассмотрении механизмов регуляции
депонирования NO в клетках сосудистой стен-
ки необходимо обратить внимание на роль пе-
роксинитрита в этих механизмах. Считается, что
максимальное количество пероксинитрита об-
разуется вблизи от источников продукции су-
пероксида [22]. Пероксинитрит взаимодейству-
ет в клетке преимущественно с тиолами, вслед-
ствие высокой скорости такой реакции и боль-
шой внутриклеточной концентрации тиолов,
особенно глутатиона [36]. Первичными продук-
тами взаимодействия пероксинитрита с восста-
новленным глутатионом являются тиильные
радикалы и производные сульфеновой кисло-
ты, которые затем реагируют с восстановлен-
ным глутатионом, с образованием окисленно-
го глутатиона [33]. Значит, глутатион играет важ-
ную роль в защите клеток от повреждающего
действия пероксинитрита. Однако в рамках воп-
роса о взаимосвязи между депонированием NO
и редокс-состоянием клетки необходимо обра-
тить внимание на то обстоятельство, что в кле-
точных компартментах с высокой концентраци-
ей пероксинитрита может нарушаться состоя-
ние редокс-системы глутатиона вследствие из-
менения соотношения между окисленным и
восстановленным глутатионом, а также из-за
снижения абсолютной концентрации восстанов-
ленного глутатиона. Это, естественно, будет
влиять на доступность тиоловых групп для S-
нитрозирования и на содержание низкомолеку-
лярного редокс-активного железа в клетке.
Весьма вероятно, что в непосредственной бли-
зости от НАД(Ф)Н-оксидазы, присутствующей
в эндотелиоцитах и гладкомышечных клетках
сосудов, образуются достаточно высокие кон-
центрации пероксинитрита, влияющие на депо-
нирование NO в клеточной мембране и цитозо-
ле. Такое предположение кажется интересным
в контексте современных представлений о том,
что НАД(Ф)Н-оксидаза является важнейшим
источником образования супероксида в стенке
кровеносных сосудов при некоторых формах
патологии, например, при атеросклерозе и ар-
териальной гипертензии [8].
Роль пероксинитрита в механизмах регу-
ляции депонирования NO вряд ли ограничива-
ется только его влиянием на редокс-систему
глутатиона. Следует учитывать, что пероксинит-
рит может образовывать целый ряд доноров
NO: S-нитрозотиолов, при взаимодействии с
тиолами; S-нитроглутатиона (GSNO2), при вза-
имодействии с глутатионом; органических нит-
ратов и нитритов, при взаимодействии с функ-
циональными группами спиртов; глицеролтри-
нитрата и глицеролмононитрата, при взаимодей-
ствии с глицеролом, а также NO-производного
мочевой кислоты [35]. Кроме того, пероксинит-
рит способен ингибировать глутатионперокси-
дазу и снижать содержание в клетках аскорби-
ната [33].
Редокс-состояние клеток и освобождение
NO из депонированных форм NO
Освобождение NO из депо, вероятно, так-
же регулируется редокс-состоянием клетки/ком-
партмента. Уже тот факт, что диэтилдитиокар-
бамат и N-ацетилцистеин - вещества, использу-
ющиеся для выявления депо NO, проявляют
свойства антиоксидантов и тиолмодифицирую-
щих веществ, побуждают нас выдвинуть такое
предположение [2, 11]. Оно основано также на
следующих (уже установленных) фактах.
Во-первых, хорошо известно, что распад
S-нитрозотиолов с образованием NO происхо-
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дит с участием ионов железа и меди [1, 20, 42,
43]. Уровень же низкомолекулярного редокс-
активного железа и меди в клетке регулируется
ее редокс-состоянием. Кстати, дитиокарбама-
ты могут увеличивать внутриклеточную концен-
трацию редокс-активной меди.
Во-вторых, распад S-нитрозотиолов, а так-
же других NO-доноров, образующихся при вза-
имодействии сахаров и спиртов с пероксинит-
ритом, зависит от присутствия восстановлен-
ных тиолов [17]. В свою очередь, редокс-со-
стояние клетки определяет содержание восста-
новленного глутатиона и редокс-состояние ти-
оловых групп протеинов.
В-третьих, редокс-состояние клетки спо-
собно влиять на депонирование NO и через из-
менение действия аскорбината. Установлено,
что аскорбинат способен стимулировать осво-
бождение NO из низко- и высокомолекулярных
S-нитрозотиолов [45]. Действительно, увеличе-
ние потребления аскорбината крысами приво-
дит к снижению содержания в их тканях S-нит-
розотиолов [13]. Кроме того, аскорбинат обес-
печивает регенерацию глутатиона, регулирует
поступление железа в клетки по механизму, не
зависимому от трансферрина, и регулирует ре-
докс-состояние тиолов мембранных протеинов
[31]. Совершенно очевидно, что выраженность
действия аскорбината будет зависеть от редокс-
состояния клетки. Так, восстановленный глу-
татион предотвращает окисление аскорбината,
а тиоредоксинредуктаза и глутаредоксин обес-
печивают восстановление радикала аскорбино-
вой и дигидроаскорбиновой кислот.
В последние годы установлено, что рас-
пад S-нитрозотиолов происходит и с участием
ряда ферментов: глутатионзависимой формаль-
дегиддегидрогеназы (S-нитрозоглутатионредук-
тазы), тиоредоксинредуктазы, глутатионперок-
сидазы, Cu/Zn-супероксиддисмутазы и гамма-
глутамилтранспептидазы [21, 23, 27, 34]. Важ-
ность, например, глутатионзависимой формаль-
дегиддегидрогеназы (S-нитрозоглутатионре-
дуктазы) продемонстрирована в экспериментах
на мышах с делецией гена, кодирующего этот
фермент. У таких мышей увеличивалось базаль-
ное содержание S-нитрозотиолов в эритроци-
тах, развивалась артериальная гипотензия при
анестезии, значительно повышалось содержа-
ние S-нитрозотиолов при введении эндотокси-
на и увеличивалась летальность в этих услови-
ях [27]. Так как все названные ферменты прямо
или косвенно вовлечены в механизмы антиок-
сидантной защиты и в механизмы редокс-регу-
ляции клеточных функций, то и этот механизм
распада S-нитрозотиолов несомненно зависит
от редокс-состояния клетки и её компартмен-
тов.
Таким образом, окислительный стресс и
редокс-состояние клетки, вероятно, играют
ключевую роль в механизмах регуляции депо-
нирования NO в клетках стенок кровеносных
сосудов и в кардиомиоцитах как в нормальных
условиях, так и при патологии. Если принять
эту гипотезу, то становится понятным, что де-
понирование NO в сердечно-сосудистой сис-
теме является очень динамичным процессом,
тесно связанным с состоянием и функцией кле-
ток этой системы. Имеются все основания
предполагать, что нарушение образования и
распада депонированных форм NO в условиях
устойчивого изменения редокс-состояния кле-
ток играет важную роль в патогенезе различ-
ных заболеваний сердечно-сосудистой систе-
мы.
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